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Demande internationale n° 
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I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilies de remplacement qui ont ete 
remises a /'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'articie 14 sont considerees, dans 
ie present rapport, comme "initialement deposees" etne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)) : 

Description, Pages 

1 -3, 5-70 telles qu'initialement deposees 

4 regue(s) le 25.02.2004 avec lettre du 24.02.2004 

Revendications, No. 

1 -1 2 re9ue(s) le 25.02.2004 avec lettre du 24.02.2004 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration 
ou lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication 
contraire donnee sous ce point. 

Ces elements etaient & la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la r&gle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
internationale (le cas ech<§ant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depos6 avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a 6\6 fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
a celles du listages des sequences Pr6sente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilies : 
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5 □ Le present rapport a §te formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de invention tel qu'il a ete dSpose, comme il est indique ci-apr§s (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 
et annexee au present rapport.) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, Tactivlte inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 

1. Declaration 
Nouveaute 

Activity inventive 



Oui: 


Revendications 


1-12 


Non: 


Revendications 




Oui: 


Revendications 


1-12 


Non: 


Revendications 




Oui: 


Revendications 


1-12 


Non: 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Point V. 

Le document suivants, cite dans le RdR International , a ete considere comme pertinent 
pour I'examen de la presente demande . Sa numerotation sera conservee pour la suite 
de la procedure : 

(1 ) EP-A-97 636, cite dans la demande. 

1. Nouveaute 

Dans la mesure ou le compose de (1) ( voir page 7, ligne 23 ) a ete exclu du libelle de la 
revendication 1 actuelle , celle-ci et toutes les revendications qui se referent directement 
ou non a cette revendication sont maintenant consid^rees comme nouvelles. 
Toutefois il convient de remarquer que, du fait de I' emploi d' une exclusion (disclaimer) 
supplemental re , il se pourrait que la demande soit soumise a une suspension de 
procedure des I' entree de la phase regional Europeenne et ce, jusqua I' issue des 
Decisions G1/03 and G2/03 , suite a la Decision T1 66/84 (OJ EPO 1984, 489). 

2. Activite inventive. 

Au vu de I' argumentation comparative de la Demanderesse du contenu de la demande 
avec le contenu de (1) et qui sous entend que le profil pharmacologique des composes 
decrits dans (1) est sans rapport avec celui de ceux de la demande, I' activite inventive 
de la demande peut etre reconnue. 
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• Rg et Rjo identiques ou differents representent chacun .un atome 
d'hydrogene ott un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 

• Ru represente un atome d'hydrogene ou un . radical 
-Alk-COORi* ou R12 represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle, 

• HetN represente un heterocycle a 5 ou 6 chainons comportant au 
moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome 
choisi panni 1'azote et l'oxygfcne 

ou R 3 et R* forment ensemble un heterocycle insature de 5 a 6 chainons, 
a condition toutefois que lorsque R* represente un radical alcoxy et R*represente un radical 
-O-Alk-NRsRio ou un radical hydroxy, Rj ne represente pas un atome d'hydrogene ou un 
radical alcoxy, 

eventuellement sous la forme de Tun de leurs sels phanmceuuquement acceptables. 

On prefers un compose de foimule I dans laquelle 
- Ri represente un radical hydroxy, un radical alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 

5 atomes de carbone, un radical caiboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 

6 atomes de carbone ou un radical de fbnnule : 

-NRsRs 
-NH-SOz-Alk 

• -NH-S0 2 -Ph 
-NH-CO-Ph 
-N(Alk)-CO-Ph 

• -NH-CO-NH-Ph 

• -NH-CO-Alk 

• -NH~C0 2 -Alk 

• -0-(CH 2 ) n -cAlk 
-O-Alk-COOR? 

• -O-Alk-O-Rg 

• -O-AJk-OH 

-O-Alk-NRsRc 

• -O-Alk-CN 

• -0-(CH 2 )„-Pa 
-0-Alk-CO-NRsR« 
-CO-NH-(CH 2 ) m -COOR 7 

• -CO-NH-Alk 
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revenpications 

1. Composes de fonnule I, 




dans laquelle 

- Ri represente un. radical hydroxy, un radical alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 

5 atomes de carbone, un radical carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 

6 atomes de carbone ou un radical de fonnule : 

• -NR5R5 

• -NH-SCH-Alk 

• -NH-S0 2 -Fh. 

• -NH-CO-Ph 

• -N(Alk)-CO-Ph. 

• -NH-CO-NH-Ph 

• -NH-CO-Alk 

• -MH-COr-Alk 

• -0-(CHz)„-cA3k 

• -O-Alk-COOR? 

• -O-Alk-O-Rg 

- -O-Alk-OH 

• -0-Alk-CCNHz):NOH 

• ' -0-Alk-NR 5 Rs 

• -O-Alk-CN 

- -0-(CH2) n -Ph 

• -O-Alk-CO-NRsRe 

• -CO-NH-CCHzWCOORt 

• -CO-NH-Alk 
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dans lesquelles 

• Alk represente un radical alkyle ou un radical aUcyl^ne 
lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone 

• cAlk represente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de 
5 carbone, 

• n represente un nombre entier de 0 a 5, 

• m represente un nombre entier de 1 a 5, 

• Rs et R6 identiques ou difffcrents representent chacun un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle lingaire ou ramifie de 1 

10 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle, 

• R7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 
a 5 atomes de carbone, 

• Rs represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou 
un radical -CO-Alk , 

15 • Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par 

un ou plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs 
radicaux alcoxy de 1 k 5 atomes de carbone, un ou plusieurs 
radicaux carboxy ou par un ou plusieurs radicaux 
alcoxycaibonyie de 2 a 6 atomes de carbone, 
20 - Rz represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle de 1 & 5 atomes de 

carbone, un radical d'halogenure d'alkyle de 1 a 5 atomes de carbone 
comportant 3 a 5 atomes d'halogene, un radical cycloalkyle de 3 k 6 
atomes de carbone ou un radical phenyle eventuellemenl substitue par un 
ou plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 
25 5 atomes de carbone, un ou plusieurs radicaux carboxy ou par un ou 

plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, 
A represente un radical -CO-, -SO- ou -SO*-, 

R3 et R, identiques ou different^ representent chacun un atome d'hydrog&ne, 
un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical 
30 carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, un radical 

hydroxy, un radical nitre, un radical hydroxyamino, un radical de formule 
-Alk-COOR 7 
-NRsRg 

-NH-Alk-COOR 7 
35 • -NH-COO-Aik 

-N(Ri i)-S02-Alk-NR 9 R,o 
-N(R u )-SCh-Aik 
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• -N(R u )-Alk-NR 5 fU 

• -N(Rn)-CO-Alk-NR9Rio 

• -N(Rn)-CO-Alk 
5 • -N(Rn)-CO-CF a 

• -NH-Alk-HetN 

• -0-Alk-NR 9 Rio 

• -O-ADc-CO-NRsRfi 

• -O-Alk-HetN 

o dans lesquels n. m, Alk, R 5 , Re, et R 7 . ont la signification donnee 

precedemmentpourRj et 

• R? et Rio identxques ou diffSrents representent chacun un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 a 5 atomes de caibone, 

• Rh represente un atome d'hydrogpue ou un radical 
l5 -Alk-COORu ou R12 represente un atome d'hydrogene, un radical 

alkyle de 1 a 5 atomes de carbons ou un radical benzyle, 

• HetN represente un net ero cycle a 5 ou 6 chamons comportant au 
moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome 
ehoisi parmi I'azote et l'oxygene 

20 ou R* et R* ferment ensemble un hetetocycle insarure de 5 a 6 chatnons, 

k conditions toutefois que lorsque R 3 represente un radical alcoxy et R4 represente un 
radical -O-Alk-NRsRio ou un radical hydroxy, Ri ne represente pas un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoxy, 

eventuellement sous la forme de run de leurs sels pharroaceutiquement acceptables. 

25 

2. Composes de formula I, selon la revendication 1, dans laquelle 

_ Rl represente un radical hydroxy, un radical alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 

5 atomes de carbone, un radical carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 

6 atomes de carbone ou un radical de formule : 

30 • -NR5R6 

• -NH-SOs-Alk 

- -NH-SCfe-Ph 

- -NH-CO-Ph 

• -N(Alk)-CO-Ph 
3 5 • -NH-CO-NH-Ph 

• -NH-CO-Alk 

• -NH-CO z -Alk 
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10 



dans lesquelies 



15 



20 



25 



-0-(CH 2 )n- c Alk 

-O-Alk-COOR? 

-O-AIk-O-R* 

-O-Alk-OH 

-O-Alk-NR^Rs 

-O-Alk-CN 

-0-(CH 2 ) n -Ph 

-O-Alk-CO-NRsFU 

^CO-NH-(CH 2 ) m -COOR7 



30 



35 



• Alk represente un radical alkyle ou un radical alkylSne 
lineaire ou raxnifi$ de 1 k 5 atonies de carbons * 

• cAlk represent© un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de 
carbone, 

• n represents un nombre entier de 0 a 5, 
m m represente un nombre entier de 1 i 5, 

• Rs et identiques ou differents represented chacun un 
atome d'hydrogfeae, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 
k 5 atomes de carbone ou un radical benzyle, 

• R7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 
a 5 atomes de carbone, 

• Rs represente un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone ou 
un radical -CO-Alk> 

• Ph represente un radical phenyle gventuellement substitue par 
un ou plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs 
radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, par un ou 
plusieurs radicaux caxboxy ou par un ou plusieurs radicaux 
alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, 

Ra represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, un radical 
trifluorom6thyle, un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone ou un 
radical phenyle 6ventuellement substitu§ par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de 
carbone, par un ou plusieurs radicaux caxboxy ou par un ou plusieurs 
radicaux alcoxycaibonyle de 2 a 6 atomes de carbone 

A represente un radical -CO-, -SO2-, 
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R 3 et R4 identiques ou differ ents representent chacun un alome d'hydrogene, 
un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical 
carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, un radical 
niton, un radical hydroxyainino, un radical de formule 
-Alk-COORy 
-NRsRa 

-NH-Alk-COORv 
-NH-COO-Alk 
-N(Rn)-S02-Alk-NRi)Rio 
10 • -N^O-SOz-Alk 

-N(Rn)-Alk-NRsR< 
-N(Ri 1 )-CO-Alk-NR?Ri 0 
-N(R n )-CO-Alk 
-N(Rn)-CO-CF3 
15 • - -NH-Alk-He£N 

dans lesquels n, m, Alk, R 5 , R», et R 7 . ont la signification donnee 
precedemment pour Rj et 

• R 9 et Rio identiques ou differents representent chacun un 
atoms d'hydrogene ou un radical alkyie de I a, 5 atomes de 

20 carbone, 

• Ru represente un atome d'hydrogene ou un radical 
-Alk-COORu ou. R« represente un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle de 1 a 5 atomes de oarbone ou un radical 
beozyle, 

25 m HetN reprfisente un heterocycle a 5 ou 6 chainons comportant 

au moins un atome d' azote et eventuellement un autre 
heteroatome choisi parmi Tazote et 1'oxygene 

eventuellement sous la forme de l'un de lews sels pharmaceutiquement 

acceptables. 

30 

3. Composes de formule I, selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2, dans 
laquelle 

- R, represente, un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical 
carboxy, un radical -O-Alk-COOH dans laquelle Alk represente un radical 
35 ' alkylene de 1 a 5 atomes de carbone, un radical de formule 

-O-Alk-Ph dans laquelle Alk represente un radical alkylene de 1 a 5 
atomes de carbon© et Ph represente un radical phenyl© eventuellement 
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substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un ou plusieurs 
radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone ou par un ou plusieurs 
radicaux carboxy, un radical de fbnnule -NH-CO-Ph, un radical de 
fbrmule -NH-S0 2 -Ph ou radical de formula -NH-CO-NH-Ph, 
5 R, represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 

A represente un radical -CO-, 

- R 3 et R4 differents repr6sentent chacun un atome d'hydrogene, un radical 

alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy 
un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, 
10 eventuellement sous la forme de l'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

4. Compose de formule I, selon la revendication 1 , choisi panni les composes suivants : 

- (4-amino 3-methoxy phenyl) (1-memoxy 2-memyl indolizin-3-yl) methanone 

- acide 3-(4-amino 3-methoxy benzoyl) 2-methyl indolizin-l-yl carboxylique 

15 _ acide 2-{[3-(4-amino 3-methoxybeuzoyl) 2-methyl indolizin-l-yl] oxy} 

acetique 

- (4-amino 3-methoxy phenyl) {l-[(4-chlorobenzyl) oxy] 2-memyl-indoUzin-3- 
yl} methanone 

- (4-amino 3-methoxy phenyl) {l-[(3-meJhoxybenzyl) oxy] 2-m§myl-indolizin- 
20 3-yl} methanone 

- acide 4-({[3-(4-amino 3-methoxy benzoyl) 2-methyl indolizin-l-yl] oxy} 

methyl) benzoique 

- acide 3-(4-carboxybenzoyl) 2-methyl indolizin-l-yl carboxylique 

- 3-[(l -methoxy-2-m6thyl indolizin-3-yl carbonyl] benzoate de methyle 
25 - acide 4-[(l-methoxy-2-methyl indolizin-3-yl) carbonyl] benzoique 

- acide 2-amino-5-[(l-methoxy-2-methyl indolizin-3-yl) carbonyl] benzoique 

- acide 2-amino-5-(U-[(3-me^oxybenzoyl)amino]-2-methyl indoUzin-3-yl} 

carbonyl) benzoique 

- acide 2-aniino-5-({2-methyl-l-[(3,4^-mmemoxybenzoyl)amino] indolizin-3- 

30 yl} carbonyl) benzoique 

- acide 2-amino-5-( {1- {[(3-methoxyphenyl) sulfonyl] amino}-2-memyl 
indolizin-3-yl} carbonyl) benzoique 

eventuellement sous la forme de l'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

35 5. Procede de preparation des composes de fbrmule I selon les revendicaiions 1^4 
caracterise en ce que 

A) l'on condense un deriv6 d'indolizine de formule H, 




dans laquelle R t et Rz out la significatiott donnee pour la fonnule 1 mais ne represente 
pas un atome d'hydrogene ou urt radical d'halogenure d'alkyle, 



S avec un derive de fonnule HI, 



R 4 (HO 

dans laquelle X represente an atome d'halogene et Rg ou R» identiques ou differents 
represented chacun un atome d'hydrogene, un radical nitro, un radical trifluoroacetamido, 
ou un radical alcoxycarbonyie de 2 a 6 atomes de carbone, pour obtenir les composes de 
fonnule la, Id ou Ik, 

10 




(Id) 




R 3 et fan R4 = -NH-COCF, 




et ensuite, 

a) on soumet les composes de fonnule la a une reduction pour obtenir les 
composes de fonnule lb, 




(lb) 



dans laquelle R3 et / ou Ra representent un radical amino, lesquels ensuite 
composes de fonnule lb 

• sont soiuiris Taction d'un halogSnure d'alkyle pour obtenir les composes 
10 de la fbrmule I pour lesquels R4 et / ou R3 representent un radical — NR5R6 

(dans lequel R5 represents un atome d'hydrogfene et R$ represente un 
radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone) un radical 
-NH-Alk-NRsR6 ou un radical -NH-Alk-COOR 7 (dans lequel R 7 ne 
represente pas un atome d'hydrogfene) a partir duquel par une 
15 saponification ulterieure on obtient les composes de fonnule I pour 

lesquels R4 et I ou R3 representent un radical -NH-Alk-COOR 7 dans 
laquelle R 7 repr&ente un atome d'hydrogene, 

ou 

• sont soumis £ une acyiation pour obtenir les composes de fonnule I pour 
20 lesquels R4 et / ou R3 representent un radical 

-NH-CO-AIk, ou un radical -NH-CO-Alk-NRpRio, lesquels ensuite sont 
soumis £ une alkylation pour. obtenir un radical 
-NCRn)-CO-Alk ou un radical -N(R,i)-CO-Alk-NR9R ? o oil R n 
represente un radical -Alk-COORiz dans lequel Ri 2 ne represente pas un 
25 • atome d'hydrogene, ces derniers composes sont ensuite eventueliement 

soumis a une saponification pour obtenir les composes de fonnule I pour 
lesquels R4 et / ou R 3 representent un radical -N(Ru)-CO-Alk ou un 
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radical -N(R n )-CO-Alk-NR9Rio ou Ru represente un radical 
-Alk-COOft 



ou 



sont Bo umis a une sulfonylation, pour obteoir les composes de formule I 
s pour lesquels R» et / ou R3 represented un radical 

-NH-SC>2-Alk ou un radical -NH-S0 2 -Alk-NR 9 Ri 0, lesquels ensuite sont 
soumis a une alkylation pour obtenir un radical 
-N(RiO-SOz-Alk ou un radical -NCRjO-SOz-Alk-NRgRio oi R t , 
represente un radical -Alk-COOK.12 dans lequel R12 ne represente pas un 
10 ' atome d'hydrogene, ces demiers composes sont ensuite eventuellemenr 

soumis a une saponification pour obtenir les composes de formule I pour 
lesquels R4 et / ou R 3 represented un radical -N(Rn)-SO z -Alk ou un 
radical -N(Ru> SOr-ABs -KR9R10 ou R n represente un radical 
-Alk-COOH 

15 

b) on soumet les composes de formule Id dans laquelle R 3 et / ou R, 
xepresentent on radical alcoxycafbonyle a une saponification pour obtenir 
ies composes de fbtmule I dans laquelle R 3 et / ou R4 represente un radical 
carboxy, 

20 on 

c) on soumet lorsque Ri represente un radical benzyloxy les composes de 
formule la a l'aotion de l'acide trifluoroaceuque ou les composes de formule Id- 
a une hydrogenation, pour obtenir les composes de formule If, 




(If) 



25 dans laquelle R 3 et / ou out les significations donnees ci-dessus, 

et ensuite que l'on soumet les composes de formule If a une O-alkylation pour 
obtenir les composes de formule Ig, 
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(19) 

dans laquelle R 3 et / ou R4 out les significations donnSes ci-dessus, et R x 
represents un radical alcoxy lineaire ou ramifiS de 1 a 5 atomes de carbone, 
un radical -0-(CH2) n -cAlk, un . radical -0-Alk-COOR 7 , tin radical 
-OAlk-NRsRe un radical -0-(CH 2 ) n -Ph un radical 
-O-Alk-O-Ra, - qui lorsque Rs represente un radical -COCH3 peut dormer 
par saponification ult^rieure xm radical -O-Alk-OH - ou un radical 
-O-Alk-CN qui par traitement avec de Thydroxylainine conduit & un radical 
-OAlk-C(NH 2 )=NOH, 

on soumet lorsque Ri represente un radical alcoxycarbonyle les composes 
d© fbnnule la a une saponification pour obtenir les composes de foimule Ih, 



CQOH 




dans laquelle Ra et / ou R4 ont les significations donnSes ci-dessus, lesquels 
ensuite sont sounds a Taction d'un d6riv6 d'amine pour obtenir les 
composes de formule I dans laquelle Ri represente un radical 
-CO-NH-Alk ou a Taction d'un derivfi d'aminoacide pour obtenir les 
composes de foimule I dans laquelle K\ represente un radical 
^CO-NH-CCHzWCOORt 

on soumet lorsque Ri represente un radical -NH-COztButyle les composes 
de formule la ou Id 

• soil a. une alkylation suivie d*une d6protection et d'une 
eventuelle deuxiSsme alkylatiati pour obtenir les composes de formule D 9 
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• soit a Tine deprotection suivie d'une acylation pour obtenir les 
composes de formule Ij dans laquelle R5 represente un atome 
d'hydrogene, suivie d'une eventuelle alkylation pour obtenir les 
composes de formule Ij dans laquelle R5 represente un radical alkyie 



10 




9 



_ AlkouPh 

o 



CO- 



on soumet lorsque Ri represente un radical -NH-COztButyle les composes 
de formule Ik 

■ soit a une dfiprotection suivie d'une acylation pour obtenir les 

* • • 

composes de formule H 




15 



• soft k une deprotection suivie d'une sulftmylatton pour obtenir 
les composes de formule Im 
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• soit k une deprotection suivie d r un traitement par un 
phenylisocyanate pour obtenir les composes de fbnnule In 




5 

ou 

B) lorsque Ri represente tm groupement 61ectro-attracteur, Ra reprfisente un atome 
10 d'hydrogene ou un radical un radical d'halogenure d'alkyle et A represent© un 

radical —CO-, on fait r£agir la pyridine avec une bromoacetophSnone de fonnule 
IV, 






lesquels ensuite sont souznis a une cyclo addition 1,3-dipolaire avec raciylata 
5 d'ethyle ou un derive halogSnS de crotonate d'&hyle en presence d'un oxydant 

pour obtenir les composes de fonnule la dans laquelle Ri represente un radical 
ethoxycarbonyle et R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical tin radical 
d'halogenure d'alkyle. 

10 

5. 6, Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un 

compose de fonnule I, seion Tune quelconque des revendications 1 a 4 eventuellement 
en association avec un ou plusieurs excipients ineites et appropries, 

15 

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile dans le traitement des 
maladies necessitant une modulation des b-FGF'*. 



20 8. Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile dans le traitement des 
carcinomes ayant un degre de yascularisation important tels que le carcinomes de 
poumon, sein 7 prostate et cesophage, des cancers induisant des metastases tels que le 
cancer du colon et le cancer de l'estomac, des m&lanomes, des gliomes, des 
lymphomes, et des leucemies. 

25 

9. Composition phaimaceutique selon la revendication 6 utile dans le traitement de 
maladies cardiovasculaires telles que l'ath6ro$clerose, la restenose post angioplastie, 
des maladies lies aux complications apparaissant suite a la pose de protheses 
30 endovasculaires et/ou de pontages aorto-coronariens ou d'autres grefFes vasculaires de 



errs 



t. 



FEV.2004 14:55 



I SYNTHELRBO 



IS2247 




84 



Vhypertrophie cardiaque, ou des complications vasculaires du diabete comme les 
retinopathies diabetiques. 



5 10* Composition phaimaceutique selon la revendication 6 utile dans le traitement de 
maladies inflammatoires chroniques comme Taithrite rhumatoide ou les IBD. 



11* Composition phaimaceutique selon la revendication 6 utile dans le 
10 traitement des achondroplasies (ACH), des hypochondroplasies (HCH) et des TD 

(Thanatophoric dysplasia). 



15 



12. Utilisation d'un compose de fbimule I selon la revendication 1 pour la preparation 
d'une composition phaimaceutique utile dans le traitement des maladies necessitant 
une modulation des b-FGF's. 
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[ | the international application as originally filed. 

the description, pages 1-3, 5-70 s as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of * 

pages 4 , filed with the letter of - 



24 February 2004 (24.02.20041 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-12 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, , filed with the letter of 

, filed with the letter of 204 February 2004 f 204. 02. 2004) 



| | the drawings, sheets/fig , 
sheets/fig , 
sheets/fig , 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

[ I the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



q I | This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
• 1 — 1 to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive 
citations and explanations supporting such statement 



step or industrial applicability; 



1. Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-12 YES 
NO 
YES 
NO 



1-12 



1-12 



YES 
NO 



2. Citations and explanations 

The following document, cited in the international search 
report, was considered relevant for the examination of the 
present application. The numbering given below will be used 
throughout the rest of the procedure. 

Dl: EP-A-97636, cited in the application. 



1. Novelty 

In so far as the compound of Dl (see page 7, line 23) has 
been excluded from the wording of claim 1 in its present 
form, said claim and all claims directly or indirectly 
referring thereto are now considered novel. 
However, pursuant to Decision T166/84 (OJ EPO 1984, 489), 
it should be noted that the application may be suspended 
upon entry into the European regional phase pending 
Decisions Gl/03 and G2/03, on the grounds that a further 
disclaimer is used. 



2 . Inventive step 

In view of the applicant's argument, which compares the 
content of the application with that of Dl and according to 
which the pharmacological profile of the compounds 
described in Dl bears no relationship with that of the 
compounds of the application, the inventive step of the 
application is acknowledged. 
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